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【目的】
近年、気管支喘息を初めとした慢性気道炎症の病態に獲得免疫に加え自然免疫応答
が重要な役割を持つことが明らかにされつつある。本研究では、自然免疫応答により
気道上皮などから産生されるIL-33が、組織修復や線維化に関与する線維細胞の増殖
や機能に及ばす影響を検討し、自然免疫応答に伴い生じる気道リモデリングの病態に
おける線維細胞の役割を明らかにすることを目的とした。
【方法】
ヒト末梢血単核細胞(PBMCs)から培養誘導した線維細胞をIL 33で刺激し、増殖、α―
平滑筋アクチン (α一SMA)の発現、サイトカイン産生、マトリックスメタロプロテア
ーゼ (MMP)産生を測定した。また、喘息治療に用いられるデキサメサゾン(DEX)とモ
ンテルカスト(MK)が線維細胞機能に及ぼす効果について解析した。
【結果】
培養誘導した線維細胞はST2Lを発現し、IL-33刺激で増殖、α―SMA発現、prO MMP-9
産生が増強した。また、線維細胞は構成的にIL-5、IL-13を産生しており、IL-33は
その産生を増強した。DEXは線維細胞の増殖やIL 13産生、prO MMP9産生を抑制した
が、IL-33存在下ではDEXによるIL 13産生抑制効果は減弱した。MKは、構成的IL-13
産生を抑制したが、IL-33によるIL-13産生増強効果は抑制しなかつた。
【考察】
IL-33は線維細胞の増殖、筋線維芽細胞への分化促進、prO一MMP9産生の増強、抗原
非存在下でのIL-5、IL-13産生増強を介して、気道リモデリングの進展に関与してい
ると考えられた。また、IL-33がDEXのIL-13産生抑制効果を減弱させること、IL 33
刺激下ではMKは有意なIL 13産生抑制効果を示さないことより、IL-33はステロイド
やロイコトリエン拮抗薬の治療効果を減弱させる可能性が示唆された。
【結論】
本研究によりIL-33は線維細胞に作用し、自然免疫応答による気道リモデリングの
進展に関与することが示され、喘息治療薬への治療抵抗性を示す気道リモデリングの
機序の一端を明らかにしたものと考えられた。以上より、本研究内容は博士論文に値
すると考えられる。
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